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論文の内容の要旨
（目的）
　レニン・アンジオテンシン系は血圧制御，及び，電解質バランスの維持に重要な役割をはたす。アンジオ
テンシノーゲン（AGT）は同系の生理活性物質であるアンジオテンシンUの前駆体であり，AGT遺伝子の
転写量が血圧と相関すること，AGT遺伝子が高血圧の原因遺伝子の一つであることが知られている。これ
までの研究により，ヒトAGT遺伝子一（bAGT）の下流に転写制御領域（d61－2）が肝細胞特異的な転写に重
要であることが知られている。本論文はd61－2に結合する因子を探索し，その機能を明らかにすることを目
的とした。
（対象と方法）
　d61－2の一部を欠失させた配列を8コピーつないだものをプローブとしてHepG2cDNA肪r町を対象
としてSouthwestemc且o曲gを行った。Repoれe㍑ssayはAGTプロモータと山c並eraseの融合repoれerと
e茄ectorをHepG2にco－tr狐sfectioΩして行った。Ge玉sh脆assayはDNA緒合ドメインをGST融合蛋白とし
て作成し，d61－2をprobeとして行った。Westem　b1otは両因子特異的な抗体を作成し，HepG2の細胞抽出
液を用いて行った。
（結果）
　S㎝thwestem　c1oningによりFinbとzi㏄i双ger　mo砒を持つ新規の因子を得た。新規の因子をZep2（z豆㏄
丘㎎er　mo雌e曲a㏄erbi紬㎎proteiΩ2）とした。特異的抗体を作製し，内在性のFi曲を検出した。Fi曲は
核に存在し，d61－2に緒合し，その結合にはd61－2のGGATGG配列が重要で，bAGT遺伝子の最小プロモー
ターを抑制した。FinbはbAGT遺伝子プロモーター上の2ケ所に結合することも分かった。Zep2は新規の
遺伝子でヒトの！p22に存在することが分かった。Zep2遺伝子は胎児期にも発現しており，また多くの組織
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で発現していたが，特に骨格筋での発現が顕著であった。細胞では核，細胞質ともに局在していた。Zep2
はd61－2に結合し，bAGT遺伝子の最小プロモーターを抑制した。
（考察）
　Fi曲による転写抑制機構は転写活性化因子との競合によるpassive　repression雌ch独ismと考えられる。
Zep2の多様な局在は，局在を調節する何らかの要因が存在し，それがZep2の機能も調節していると考えら
れる。d61－2に結合する因子として，Fi曲と新規因子であるZep2をクローニングし，趾GT遺伝子に対して，
配列特異的な転写抑制因子として機能することを明らかにした。
審査の結果の要旨
　AGT遺伝子の発現の調節はヒトの血圧に関連しており，趾GT遺伝子の発現を制御する因子の同定は意
義深いものである。先行研究によりd61－2はヒトAGT遺伝子の31側にあってエンハンサーエレメントとし
て発見されたものであり，この研究の本来の目的はd61－2に結合して，転写を促進する因子の検出であった
が，逆に抑制する因子の発見となった。しかし，転写は促進・抑制両面から制御を受けており，本論文で記
述された研究成果は意味深いものであると判断された。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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